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Points Forts a comprendre 


• La nature du syndrome mononucleosique : 
ce ne sont pas des monocytes 

mais des lymphocytes T cytotoxiques diriges 
contre des cellules cibles, la plupart du temps 
des lymphocytes B infectes par des virus. 

• II y a dans le sang 2 types de cellules 
mononucleees : les lymphocytes habituellement 
de petite taille avec un cytoplasme tres reduit 

et un noyau mur, et des monocytes de plus grande 
taille avec un cytoplasme abondant, 
gris pale, tres peu basophile. Les lymphocytes T 
cytotoxiques sont des grandes cellules avec un 
cytoplasme abondant et intensement basophile, 
et done ne ressemblent ni a des monocytes, 
ni a des lymphocytes murs. A l’etat physiologique, 
il n’y a pas de lymphocytes actives en quantile 
significative dans le sang. L’ ambivalence 
du terme « syndrome mononucleosique » resulte 
des hesitations historiques des cytologistes 
pour classer ces cellules. 

• Le diagnostic est porte sur un examen simple : 
le frottis sanguin lu par un cytologiste 
experimente. II reconnait le syndrome 
mononucleosique non seulement sur la grande 
taille et hyperbasophilie de ces cellules activees, 
mais aussi sur le caractere heterogene 

de la proliferation reactionnelle. II faut 
comprendre qu’il s’agit d’une reaction 
d’immunite cellulaire normale, done polyclonale 
expliquant le polymorphisme cytologique. 

• II peut exister des formes de diagnostic 
plus difficile avec des lymphoblastes malins. 

• En pratique clinique, devant la presence 

de grandes cellules lymphoides hyperbasophiles 
dans le sang chez un adulte jeune febrile, 
presentant une asthenic, des polyadenopathies, 
voire une splenomegalie et des cytopenies, 
les diagnostics a evoquer sont soit une mononucleose 
infectieuse, soit une leucemie aigue lymphoblastique. 

• Le MNI-test par sa rapidite permet d’orienter 
le diagnostic, suivi selon les resultats 

de l’elargissement du bilan serologique et, en cas 
de doute de l’etude cytofluorometrique de la 
population lymphoi'de sanguine. 


Definition 

La definition des syndromes mononucleosiques est 
cytologique : c’est la presence dans le sang d’une hyper- 
lymphocytose constituee de grandes cellules mononucleees 
hyperbasophiles et polymorphes. II s’agit des lymphocytes 
actives reactionnels d’immunophenotype T cytotoxique 
CD3+, CD8+. 

L’ examen du frottis permet de reconnaitre le polymor- 
phisme et elimine les proliferations lymphoides clonales 
malignes monomorphes. 

Le syndrome mononucleosique est reactionnel et s’observe 
lors de situations cliniques variees mais ou la reaction immu- 
nitaire est de type cellulaire, qu’elle soit declenchee par : 

- des cellules infectees par des micro-organismes : virus, 
bacteries a croissance intracellulaire ou parasites ; 

- des cellules exprimant des antigenes ou des haptenes 
etrangers (medicaments) ; 

- des cellules etrangeres (reaction de rejet lors de greffe). 
La primo-infection par le virus d’Epstein-Barr (EBV) 
ou mononucleose infectieuse est la cause la plus typique 
et la plus frequente (les lymphocytes B infectes par 
l’EBV sont lyses par les lymphocytes T cytotoxiques), 
devant les infections a cytomegalovirus et la toxoplasmose. 

Diagnostic positif 

II repose sur la numeration sanguine avec examen attentif 
du frottis colore par May-Griinwald-Giemsa par un 
cytologiste averti. 

L’hyperleucocytose est habituellement moderee (entre 
10 et 25 OOO/mL) et constituee d’une hyperlymphocytose 
dont 10 a 50 % des cellules sont de morphologie atypique. 
Ces lymphocytes actives cytotoxiques sont de grande 
taille (15 a 20 pm) avec un cytoplasme abondant (rapport 
nucleo-cytoplasmique bas) et une hyperbasophilie 
caracteristique (fig. 1). La presence dans le cytoplasme 
d’un renforcement peripherique de la basophilie, de 
quelques vacuoles, ou de granulations azurophiles associees 
a un noyau ovale ou reniforme avec une chromatine 
epaisse mais non mottee (parfois avec de petits nucleoles), 
sont des arguments pour evoquer le diagnostic. 

Le polymorphisme du frottis est lie a la presence d’elements 
intermediaires entre les lymphocytes murs et les grandes 
cellules nucleolees proches des lymphoblastes. 

Les neutrophiles sont diminues en pourcentage, mais peuvent 
etre aussi diminues en valeur absolue. L’hemoglobine et les 
plaquettes sont normales, en dehors des complications. 
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Laboratoire d'Hematologie, 


Lymphocytes actives 
cytotoxiques. 

(renter dements a F. 
Trimoreau, laboratoire 
d’liematologie, CHRU 
de Limoges) 


Le myelogramme n’est pas necessaire pour porter le 
diagnostic dans cette forme typique. 

Diagnostic differentiel 

Chez le sujet jeune 

Doivent etre eliminees : 

• les leucemies aigues lymphoblastiques, surtout dans 
les formes compliquees de cytopenies. Le caractere 
monomorphe de la proliferation et 1’ aspect blastique 
des lymphoblastes circulants (rapport nucleocyto- 
plasmique eleve, cytoplasme basophile mais tres reduit, 
noyau jeune avec chromatine plus fine et presence de 
gros nucleoles) permettent de retablir le diagnostic ; 

• la lymphocytose infectieuse de Carl Smith chez F enfant, 
constitute de petits lymphocytes murs CD4+. 

Chez les sujets plus ages 

II peut etre discute : 

• certaines formes de leucemie lymphoi'de chronique ou 
il existe a cote des petits lymphocytes monomorphes 
un faible contingent de grandes cellules ; l’absence de 
basophilie du cytoplasme, sa taille reduite et l’immuno- 
phenotype habituellement B CD19+, CD5+, CD23+, 
permettent de retablir le diagnostic ; 

• les autres lymphocytoses sanguines heterogenes comme 
la maladie de Waldenstrom ou la proliferation est lym- 
phoplasmocytaire et les lymphomes du manteau sont 
elimines par les cytologistes avertis, et Fimmunophe- 
notype B retablit le diagnostic en cas de doute. 

Diagnostic etiologique 

Le bilan etiologique initial est hierarchise selon les 
donnees de Finterrogatoire a la recherche de facteurs de 
risque (antecedents de contage infectieux avec des 
populations a risque ou contact avec des chats, facteurs 
de risque alimentaire, antecedents transfusionnels 
recents...). Rechercher la cause d’un syndrome mono- 
nucleosique necessite un examen clinique complet 
particulierement attentif dans F evaluation des aires 
ganglionnaires, splenique, hepatique (polyadenopathies 


asymetriques, splenomegalie), ORL (angine ) et cutane 
(rash, chancre d’inoculation ou ictere). Les examens 
biologiques contribuent de maniere essentielle au dia- 
gnostic (fig. 1). 

Mononucleose infectieuse 

La mononucleose infectieuse est la plus frequente des 
causes des syndromes mononucleosiques (85 %) ; elle a 
donne son nom au syndrome. C’est la primo-infestation 
virale par le virus d’Epstein-Barr a la suite d’un contage 
salivaire («la maladie du baiser»). Ce virus de la famille 
Herpes a un tropisme pour les lymphocytes B (en se 
fixant sur un recepteur membranaire : la molecule CD21). 

1. Manifestations cliniques 

II s’agit le plus souvent d’un adolescent ou d’un adulte 
jeune qui presente typiquement : 

- une angine erythemateuse, erythemato-pultacee ou 
rarement a fausse membrane, parfois accompagnee de 
petechies sur le voile du palais et d’oedeme palpebral ; 

- des polyadenopathies cervicales parfois douloureuses, 
asymetriques, rarement disseminees ; 

- une hyperthermie pouvant atteindre 39 a 40 °C associee 
d’emblee a une asthenie intense ; 

- une splenomegalie habituellement moderee est notee 
dans 50% des cas; il est plus rare d’observer une 
hepatomegalie malgre la frequence de la cytolyse 
biologique. 

De fay on plus atypique, le tableau clinique peut etre soit 
fruste (voire asymptomatique ou simple syndrome pseudo- 
grippal, asthenie tralnante), soit plus bruyant (splenalgies, 
voire rupture splenique), soit plus pleiotropique (rash 
cutane spontane ou induit a l’ampicilline, myalgies 
intenses, mono- ou multinevrite, polyradiculonevrite, 
meningite lymphocytaire, conjonctivite, pericardite ou 
myocardite, pleuresie). 

2. Signes biologiques 

Le syndrome mononucleosique est banal mais franc : 
hyperleucocytose moderee avec hyperlymphocytose 
hyperbasophile heterogene, parfois accompagnee d’une 
anemie hemolytique a test de Coombs positif ou d’une 
thrombocytopenie peripherique immunologique ou de 
cytopenies plus intenses, liees a un syndrome d’ activation 
macrophagique dans les formes severes. 

Un myelogramme est inutile dans les formes typiques, 
demande uniquement en cas de doute cytologique et en 
presence d’une cytopenie. Il est normal, sans envahisse- 
ment leucemique ou lymphomateux, et riche en erythro- 
blastes et en megacaryocytes, temoignant du caractere 
peripherique des cytopenies. 

Une reaction immunitaire humorale est observee dans le 
serum avec : 

- une hypergammaglobulinemie polyclonale a l’electro- 
phorese des protides ; 

- la presence d’un anticorps heterophile de type IgM 
ayant la propriete d’agglutiner les hematies hetero- 
logues depistees par les tests suivants : 
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■ le MNI-test est un test d’ agglutination sur lame des 
hematies formolees de cheval par le serum du patient : 
10 % de faux positifs necessitent de confirmer ce test 
rapide (quelques minutes) par une serologie specifique, 

• la reaction de Paul-Bunnell-Davidsohn (PBD) est une 
agglutination des hematies de mouton apres absorption 
d’antigene de Forthman sur le rein de cobaye par le 
serum du patient (moins rapide mais plus specifique). 
La reaction est positive pour un titre superieur au 
1/160 des la l re semaine, mais peut etre faussement 
negative, surtout chez les sujets de groupe sanguin A. 
Le titre est maximal a la 2 e et a la 3 e semaine et peut 
persister a 8 semaines avant de se negativer, 

■ la presence d’anticorps anti-EBV superieure au 1/80 
est une technique plus delicate mais plus sensible. 
Elle n’est demandee qu’en cas de negativite du Paul- 
Bunnell-Davidsohn. Le diagnostic est confirme par la 
positivite des anticorps IgM anti-VCA (diriges contre 
la capside virale) ou l’ascension du taux d’IgG anti- 
VCA en absence d’anticorps EBNA (anticorps anti- 
nucleaires) ; 

- des auto-anticorps anti-erythrocytaires ont ete decrits : 
(test de Coombs positif IgM-complement plus rare- 
ment agglutinines froides de specificite anti-i). 

3. Evolution 

L’ evolution est benigne dans la forme typique, mais la 
fatigue, le syndrome mononucleosique, et la neutropenie 
peuvent persister de fa£on decroissante pendant plusieurs 
mois. La surveillance des formes trainantes de MNI 
est indiquee pour ne pas meconnaitre une evolution 
vers une hemopathie lymphoide, particulierement chez 

I ’ immunodeprime . 

4. Traitement 

II consiste en un simple repos dans la forme benigne, 
eventuellement une corticotherapie dans les formes 
graves (anemie hemolytique, purpura thrombopenique, 
myocardite ou autre atteinte viscerale). 

Infection a cytomegalovirus 

Ce virus du groupe Herpes a ADN de transmission res- 
piratoire, sexuelle ou sanguine, est la 2 e grande cause 
des syndromes mononucleosiques (5 %). 

1. Manifestations cliniques 

Tres souvent asymptomatique, le diagnostic doit etre 
evoque chez le sujet sain devant toute fievre prolongee 
de plus de 2 semaines avec splenomegalie, ictere ou 
cytolyse hepatique biologique, et parfois des signes 
pulmonaires. II n’y a ni angine ni adenopathie. Le 
diagnostic doit etre suspecte, quel que soit Page, dans 
un contexte post-transfusionnel, post-chirurgical en 
particulier apres circulation extracorporelle. Chez 
L immunodeprime et la femme enceinte, la recherche 
systematique doit etre faite en presence d’une pneumo- 
pathie interstitielle, d’une retinite, d’ulceration digestive, 
d’une diarrhee ou d’une encephalite. 


2. Signes biologiques 

Le diagnostic est confirme par : 

- un syndrome mononucleosique qui est peu intense, 
avec un faible pourcentage de grandes cellules hyper- 
basophiles, souvent associe a une cytopenie (neutro- 
penie, thrombopenie), voire un syndrome d’activation 
macrophagique ; 

- le serodiagnostic mettant en evidence la presence 
d’IgM anti-cytomegalovirus par technique Elisa ; 

- la presence de virus est recherchee par PCR ( polymerase 
chain reaction ) dans les cellules mononucleees sanguines 
(viremie), urinaires (virurie) ou dans les tissus biologiques 
dans les 3 premieres semaines, uniquement dans les 
formes graves de 1’ immunodeprime [greffes d’organe, 
syndrome de l’immunodeficience humaine (sida)]. 

3. Evolution 

Elle est spontanement favorable en 2 a 4 semaines, sauf 
chez 1’ immunodeprime chez qui un traitement par des 
antiviraux (ganciclovir, foscarnet) est recommande. 

A tit res causes du syndrome mononucleosique 

Le syndrome mononucleosique est inconstant, moins 
intense avec moins de 10 % de cellules mononucleosiques 
hyperbasophiles. II s’ observe dans differentes infections 
declenchant une reaction d’immunite cellulaire cornme les 
bacteries a croissance intracellulaire, les virus ou les parasites. 

1. Primo-infection a Toxoplasma gondii 

Bien que beaucoup moins frequente (< 1 %), c’est la 
3 e cause des syndromes mononucleosiques. 

• Manifestations cliniques: frequemment asympto- 
matique, elle peut se manifester par une febricule et 
quelques adenopathies cervicales posterieures, rarement 
generalisees. Chez 1’ immunodeprime, le diagnostic doit 
etre systematiquement recherche devant toute chorio- 
retinite, fievre prolongee, pneumopathie interstitielle 
avec LDH elevees, myocardite ou meningo-encephalite. 

• Signes biologiques : le diagnostic doit etre evoque 
devant la presence d’une eosinophilie meme transitoire, 
associee au syndrome mononucleosique. II est confirme 
sur la positivite du serodiagnostic (IgM > 300 U habituel- 
lement) par technique d’immunofluorescence indirecte 
ou Elisa. Le dye-test est reserve aux formes litigieuses. 
La recherche du parasite par PCR dans les liquides est 
utile chez 1’ immunodeprime et dans les formes congenitales. 

• Evolution : elle est habituellement favorable mais sa 
gravite est due aux risques de contamination fceto- 
maternelle au cours du l er trimestre entrainant un risque 
teratogene foetal. II faut done le rechercher systemati- 
quement en cas de contact avec les chats, d’ ingestion de 
viandes mal cuites et chez 1’ immunodeprime (syndrome 
de l’immunodeficience humaine) du fait du risque de 
toxoplasmose cerebrale. Le traitement comporte spira- 
mycine et rovamycine. 

2. Primo-infection par le VIH 

En dehors de la primo-infestation virale breve, il s’agit 
en realite plutot d’un syndrome pseudo-monucleosique 
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sans veritable reaction mononucleosique du fait de 
l’effondrement des populations lymphocytaires. La 
recherche de l’antigenemie p24 est justifiee en presence 
de tout patient a risque, particulierement s’il presente un 
tableau pseudogrippal febrile et myalgique associe au 
syndrome mononucleosique. 

3. Autres infections 

Le syndrome mononucleosique peut aussi etre observe 
de fay on ponctuelle lors d’ infections : 

- virales telles la rubeole, evoquee a priori en presence d’une 
plasmocytose associee au syndrome mononucleosique ; 
de fayon plus anecdotique, lors d’hepatites virales, par- 
ticulierement A, rougeole, varicelle, oreillons, adenovirus, 
herpes virus et exceptionnellement parvovirus B19 ; 

- a bacteries a croissance intracellulaire : rickettsiose, 
brucellose, listeriose, typhoide, syphilis secondaire ; 

- parasitaires tel le paludisme dans sa forme aigue. 

4. Causes non infectieuses 

Les reactions immunitaires cellulaires dirigees contre 
des cellules soit etrangeres (reaction du greffon contre 
l’hote), soit lors d’intolerances medicamenteuses (peni- 
cilline, hydantoines, benzodiazepines...) ou lors de la 


maladie serique (7 a 10 j apres une injection de proteines 
heterologues ou de piqures d’hymenopteres) ou de 
maladies auto-immunes (lupus). 

Cas particuliers 

1. Syndrome mononucleosique chez la femme 
enceinte 

II faut rechercher systematiquement la rubeole, la toxo- 
plasmose du fait du risque de fcetopathie. 

Les risques d’hepatite virale B et de syphilis secondaire 
ne sont pas a negliger du fait du risque de contamination 
fcetale a 1’ accouchement. 

2. Syndrome mononucleosique 
post-transfusionnel 

On recherche systematiquement le cytomegalovirus, 
l’herpes virus, le paludisme. 

3. Syndrome mononucleosique chez le greffe 

II doit faire evoquer une reaction du greffon contre l’hote 
ou une reactivation virale (cytomegalovirus, hepatite 
virale B), toxoplasmose. 


mononucleose 

infectieuse 

seronegative 



CM\/ toxoplasmose 


Infectieuses : 

V sida, rubeole, hepatite A, 
rougeole, varicelle, oreillons, 
herpes. . . 

^ rickettsiose, syphilis secondaire 
V paludisme 
Non infectieuses : 

^ reaction allergique aigue 
reaction du greffon 
contre I'hote 
V maladie serique 
V maladies auto-immunes 


Diagnostic biologique d’un syndrome mononucleosique asymptomatique. 
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Tableau 

Attitude pratique 

1 / Au decours immediat de la consultation 

□ MNI-test (resultat en quelques minutes) 

□ si le MNI-test est positif, demander confirmation par un 
Paul-Bunnell-Davidsohn 

□ si le MNI-test est negatif, demander une serologie EBV 
avec recherche d’IgM, serologies CMV, VIH, toxoplasmose 

□ bilan hepatique 

2/Au8 e jour 

□ recontroler la numeration, le syndrome mononucleosique, 
elargir les serologies virales ou les recontroler en fonction 
des resultats 


Pour en savoir plus - 

CasassuS Ph, Le Roux G. Decision en hematologie. Paris :Vigot. 

Lecomte C, Bricaire F. Conduite a tenir devant un syndrome mono- 
nucleosique. Encycl Med Chir, 4-2 1 0-C-20/8-003-T- 1 0 - I3-027-A-I0. 


Points Forts a retenir 


• La definition du syndrome mononucleosique 
est cytologique : presence dans le sang 

de cellules mononucleees polymorphes 
de grande taille a cytoplasme hyperbasophile. 

• Le diagnostic differentiel chez l’adulte jeune 
se fait principalement entre mononucleose 
infectieuse et leucemie aigue lymphoblastique 
caracterisee par l’aspect homogene 

des blastes malins monoclonaux. 

• Les 3 causes principals sont : la mononucleose 
infectieuse (85 %) ; le CMV (5 %) ; la toxoplasmose 
(< 1 %) et de multiples causes mettant en jeu 
une reaction d’immunite cellulaire contre les 
cellules presentant des antigenes membranaires 
infectieux ou anormaux. 

• Importance du MNI-test pour faire le diagnostic 
rapide a la consultation, si positif a confirmer 
par la reaction de Paul-Bunnell-Davidsohn car 
insuffisamment specifique, si negatif poursuivre 
par les serologies IgM anti-EBV puis hierarchiser 
les autres serologies en fonction des donnees 

de l’interrogatoire et de la clinique. 



Retrouvez les annonces 
« carrieres sante » 

de La Revue du Praticien 
sur son site internet 


uuuuiAi.33docpro.com 
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